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論文題目 
High-fat diet accelerates extreme obesity with hyperphagia in female heterozygous Mecp2-null mice. 
 
 
論文内容の要旨 
 
 自閉症性発達障害児は過食や特有の食事嗜好性を認めることが多く、治療抵抗性の肥満をしばしば認め
る。自閉症性発達障害をきたす疾患の一つとしてレット症候群（Rett syndrome, OMIM:＃312750）が知ら
れる。エピジェネティックな転写調節の中心的な役割を持つMethyl-CpG binding protein 2遺伝子(MeCP2)
の異常で発症する。レット症候群の軽症型が肥満を合併しやすいという興味深い報告があるが、その肥満
形成メカニズムは未解明である。申請者はレット症候群における肥満形成メカニズムの解明のため、レッ
ト症候群のモデルマウスである雌性 MeCP2ヘテロ欠損マウス（Mecp2+/-マウス）に高脂肪食を摂餌させ、
褐色脂肪の熱産生機構、視床下部の摂食調節機構、報酬系の食行動の調節機構の変化について生理学的ま
たは分子生物学的に検討した。 
 4週齢の野生型マウス（WTマウス）あるいはMecp2+/-マウスに、普通食(Normal chow diet, ND; 脂肪比率 
12%)か高脂肪食(High-fat diet, HFD; 脂肪比率 56.7%)を与えて飼育した。それぞれの食餌条件で12週間飼育
したものを1、WTマウス+ND群、Mecp2+/-マウス+ND群、WTマウス+HFD群、Mecp2+/-マウス+HFD群とし
た。体重、摂餌量を1週間毎に測定した。16週齢時に腹腔内ブドウ糖負荷試験(IPGTT)、インスリン負荷試
験(ITT)、呼気ガス分析装置による酸素消費量(VO2)、活動量の測定を行った。高脂肪食に対する嗜好性の
評価のため、食嗜好試験(CPPテスト)を行った。16週齢で心臓採血を行い、血糖、血漿インスリン、血漿
コレステロール、血漿レプチンを測定した。皮下白色脂肪、内臓白色脂肪、褐色脂肪、肝臓、脳組織を摘
出し、重量を計測したあと-80℃で凍結保存した。各臓器にヘマトキシリン・エオジン染色を施行し、光学
顕微鏡で観察した。褐色脂肪組織において熱産生に関わるuncoupling protein 1(Ucp1)、peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma 1(Pgc1α)の発現量、脳視床下部における摂食亢進ペプチドである
Agouti-related peptide(Agrp)、摂食抑制ペプチドであるPomcの発現量、報酬系である腹側被蓋野、側坐核に
おけるドーパミンニューロン関連遺伝子(Tyrosine hydroxylase(Th)、Dopamine transporter (Dat)、Dopamine 
receptor D1 (D1r)、Dopamine receptor D2 (D2r)、Dopamine- and cAMP- regulated phosphoprotein 32 (Darpp32))
の発現量をリアルタイムPCR法またはウェスタンブロット法で解析した。 
 Mecp2+/-マウス+ND群では、WTマウス+ND群と比較して体重や臓器重量、摂餌量、IPGTT、ITTの結果
や血糖、血漿インスリン、血漿コレステロールについては差を認めなかったが、血漿レプチンの有意な増
加を認めた。また、VO2、活動量については差を認めず、褐色脂肪におけるUcp1、Pgc1α mRNAの発現
量、視床下部における摂食調節ペプチドの発現量に有意差はみられなかったが、腹側被蓋野におけるTh、
Dat mRNA、側坐核におけるD1r、D2r、Darpp32 mRNAの低下を認めドパミン報酬系の機能異常が確認さ
れた。 
 一方、Mecp2+/-マウス+HFD群は、WTマウス+HFD群と比較すると有意に摂餌量が増加した。著明な体重
増加、皮下・内臓白色脂肪量の増加が観察された。さらにIPGTT、ITTにて耐糖能障害、インスリン抵抗
性の増悪を認め、血漿コレステロール、血漿レプチンの有意な増加を認めた。VO2や活動量、褐色脂肪の
Ucp1、Pgc1α mRNAには両群で差がなかった。視床下部においてはAgrp mRNAの有意な増加、Pomc mRNA
の有意な低下を認めた。レプチンシグナルの下流にあるリン酸化STAT3の増加があったのにも関わらず、
AgRPタンパクの発現の増加、POMCタンパクの発現の低下を認めた。腹側被蓋野においてTh mRNA、Dat 
mRNAの低下、側坐核においてD1r、D2r mRNAの低下、ドーパミンニューロン機能活性を反映するDarpp32 
mRNAの顕著な低下を認めた。Mecp2+/-マウスはCPPテストにてHFDを強く嗜好した。 
本研究によって、①高脂肪食の条件でMecp2+/-マウスが過食による高度な肥満と耐糖能異常をきたすこ
と、②Mecp2+/-マウスが高脂肪食に対する嗜好性が高いこと、③高脂肪食はMecp2+/-マウスの視床下部の摂
食抑制系の障害とドーパミン報酬系における食行動調節の障害を惹起することが解明された。 
以上が論文の要旨であるが、自閉症性発達障害児の食行動特性の解明に一定の示唆を与えたという点で、
医学的価値のある研究と認める。 
 
 
